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論 文 内 容 の 要 旨 
 本論文は、骨組織の主要な構成成分の１つである生体アパタイト（BAp）結晶の集合組織に注目し、⑴骨の再生過
程を解析し、⑵BAp 集合組織形成メカニズムについて解明を試み、さらに、得られた知見に基づき、⑶再生骨の微細
構造を積極的に再建するための手法について検討した研究の成果をまとめたものである。本論文は以下に示す全７章
より構成されている。 
 第１章は序論であり、骨組織の微細構造の異方性と力学機能との関連について記述した。異方的な微細構造を有す
る骨組織の評価が、スカラー量である骨量、骨密度の計測のみで行われていることの問題点に言及し、骨微細構造の
異方性を反映した新規骨質指標を導入することの意義について説明した。 
 第２章では、微小領域 X 線回折法による、再生骨中の BAp 集合組織を反映した骨質評価指標の導入に関する検討
を行った。本研究で用いたウサギ尺骨では、BAp の結晶学的 c 軸が、骨長手方向に沿って一軸的に優先配向している
ことから、その優先配向度合によって再生度合を定量化する手法を確立した。 
 第３章では、ナノインデンテーション法によるヤング率の正確な計測法の確立に関する検討を行った。骨の粘弾性
変形挙動の影響を考慮し、正常骨、再生骨のヤング率を適切に計測する手法を確立した。 
 第４章では、上述のような材料工学的評価手法を駆使し、ウサギ尺骨に導入した欠損部の再生過程を解析した。BAp
の優先配向性の回復は、従来の骨評価指標である骨密度の回復よりも遅延した。しかも、骨密度よりも BAp 配向性
の方が、ヤング率をはじめとする骨の材質特性に対して顕著な寄与を及ぼすことを、統計学的に証明した。つまり、
BAp 配向性の充分な回復が、再生骨の力学的特性の向上には不可欠であることを明らかとした。 
 第５章では、力学機能の回復に必須である BAp 配向性の回復を支配する因子について検討し、骨再生過程におけ
る BAp 配向化メカニズムの一端を理解した。BAp 配向化には、in vivo（生体内）応力負荷が必須であり、その大き
さによって配向化度合が制御されることが明らかとなった。さらに、再生骨は周囲の正常骨からの微細構造を継承し
得ることが示された。 
 第６章では、第５章にて同定された BAp 配向化の支配因子を効果的に制御することで、再生骨に対して、初期よ
り、正常骨類似の微細構造の異方性（BAp 優先配向性）を積極的に誘導することを試みた。BAp の優先配向性をは
じめとする、長管骨の微細構造の異方性に適合するような一方向性貫通孔を有するポーラスインプラントを用い、孔
内部への骨の再生誘導を図った。孔埋入方向の制御により、周囲の既存骨からの微細構造異方性の継承、さらに、再
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生骨を通した in vivo 応力負荷を制御可能である。孔伸展方向を、BAp 優先配向方向に対して平行に配置することで、
孔内部に、骨量、骨密度、BAp 配向性の優れた再生骨を導入可能であった。これらの結果より、インプラントの孔形
態、埋入方向の最適化により、再生骨の BAp 配向性、関連する力学特性が制御可能であることが明らかとなった。 
 第７章では、本研究で得られた結果を総括した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は、生体硬組織を構成する生体アパタイト（BAp）に注目し、正常骨、再生骨組織に対して材料工学的手法
を用いて解析している。すなわち、骨量のみならず骨質指標としての BAp の配向性および力学的諸特性とこれらの
相関性について系統的に評価・解析し、BAp の配向性の骨力学機能評価指標としての有効性について検討している。
さらに、BAp の配向性の支配因子を調べ、骨再生過程での BAp の配向性制御、早期再建を図るための手法について
提案している。 
 本研究で得られた主要な結果は以下の通りである。 
⑴微小領域 X 線回折法により、再生骨中の BAp 結晶集合組織を適切に反映し得る骨質評価法を開発すると共に、定
量的指標の導入に成功している。例えば、家兎尺骨中では BAp 集合組織は極めて強い異方性を示し結晶子の c 軸が
尺骨の長手方向に一軸配向性を示すことを明らかにしている。I002/I310 回折強度比が骨再生度を測る有効な指標で
あることを示している。さらに、この回折強度比が骨長手方向に沿って取得した（002）極点図から算出した配向
度と有意な相関を示すことから、本指標が BAp の三次元的集合組織を反映する骨質指標であることを導いている。 
⑵骨のヤング率の正確な測定の最大の障害であった試験中の骨の粘弾性変形の影響を除荷直前の最大荷重時での保
持過程を導入することより克服し、ナノインデンテーション法によるヤング率の正確な測定法を確立している。ま
た、再生度が不十分な骨では、正常骨に比べヤング率が非常に低いことを明らかにしている。 
⑶本研究において新規に導入した BAp の配向性が、ナノインデンテーション、三点曲げ試験で得た種々の材質パラ
メータを支配する骨質指標であることを見出し、しかも従来の骨診断指標である骨密度に比べ、その寄与が大きい
ことを見出している。 
⑷in vivo 応力が骨量のみならず BAp の配向性変化に寄与することを見出し、この変化は、応力センシング細胞であ
る骨細胞が、異方的な応力（ひずみ）を感知し、これが骨組織の異方性を制御している可能性を示唆している。 
⑸インプラントの貫通孔方向が骨微細構造の異方性と適合する場合に、孔内部への骨形成が容易であることを見出し、
骨再生のための最適インプラント形態設計指針を示している。 
 以上のように、本論文は材料工学的手法による骨質評価ならびに骨再生に関し、学術的にもまた、インプラントの
設計といった実用的にも有益な多くの知見を含んでおり、材料工学の発展に寄与するところが大きい。 
 よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。 
